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Nouveaux derives de 1 ' echinocandine / leur precede de 
preparation et leur application comme anti-f ongiques . 

La pr6sente invention concerne de nouveaux derives de 
5 1 ' echinocandine , leur proc^de de preparation et leur 
application comme antif ongiques . 

L' invention a pour objet^ sous toutes les formes 
d'isomdres possibles ainsi que leurs melanges, les composes 
de formule (I) : 



10 



15 



20 




HO Y 



dans lesquels 

25 ou bien Rl represente un atome d'hydrogSne ou un radical 
mSthyle • 

R2 represente tin radical cyclohexyle substituS par une amine, 
un radical CH2CH2NHCH3, un radical CH2CHCH3NH2, un radical 



30 



35 




2 

un radical CHCH3CH2NH2, un radical- (CH2) aOH, a reprSsentant 
un nombre entier coitipris entre 1 et 8, un radical 

(CH2)b -C = N 

5 

b repr^sentant un nombre entier con^ris entre 1 et 8, un 
radical CHCH3C6H5, un radical (CHa) -CCCHj) 2NHCOCF3, un radical 
CHCH3 (CH2) dOH, d reprSsentant un nombre entier compris entre 
1 et 8 

10 ou bien Rl et R2 forment avec 1' azote qui les porte leur 

cycle a 3/ 4 ou 5 carbones eventuellement substitue par une 
amine 

R3 represente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou 
hydroxy le 

15 R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle 
R reprSsente une chaine lineaire ou ramifi^e ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone, renfermant eventuel- 
lement, un ou plusieurs hetSroatomes , un ou plusieurs hetero- 
cycles ou un radical acyle linaire, ramififi ou cycliq[ue 

2 0 renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone renfermant 

Eventuellement un ou plusieurs h6t§roatomes et/ou un ou 
plusieurs heterocycles, 

T represente un atome d'hydrogene, un radical m§thyle, un 
radical CH2CONH2, CH2C N, un radical (CH2)2NH2 ou {CH2) 2Nalc*X' , 
25 X §tant un atome d'halogene et ale un radical alkyle renfer- 
mant jusqu'^ 8 atomes de carbone, 

y repr§sente un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle ou un 
atome d'halogene ou un radical 0S03H ou I'un des sels de ce 
radical , 

3 0 W represente un atome d'hydrogdne ou un radical OH, 

Z represente un atome d'hydrogdne ou un radical methyle, 
ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 
formule (I) • 

Parmi les sels d' addition avec les acides, on peut citer 
35 ceux formes avec les acides min§raux, tels que les acides 
chlorhydrique, bromhydrique, sulfurique ou phosphorique ou 
avec les acides organiques comme I'acide formique, acetique, 
rif luoroacetique, propionique, benzoique, mal^ique, fuma- 
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rique, succinique/ tartrique, citrique, oxalique, glyoxy- 
lique, aspartique, alcanesulf oniques, tels que les acides 
methane ou ethane sulfoniques, arylsulf oniques tels que les 
acides benzdne ou paratoluenesulf oniques . 
5 Parmi les composes pr^feres de 1' invention, on peut 

citer tout particuli^rement les composes de formule I dans 
lesc[uels T repr^sente un atome d'hydrogene, ceux dans 
lesquels W represente un atome d'hydrogene, ceux dans 
lesquels Z reprSsente un radical methyle, ceux dans lesquels 
10 Y represente un atome d'hydrogSne, ceux dans lesquels R3 
reprSsente un radical mSthyle, ceux dans lesquels R4 
reprSsente un radical hydroxyle, et ceux dans lesquels R 
reprSsente un radical 



15 



20 



25 



30 




35 



4 




L' invention a tout spScialement pour objet les composes de 
20 formule I dans lesquels R represents une chaine 



25 




ou une chaine 



35 



5 



Parmi les composes preferes de 1* invention, on peut 
citer tout particuli^rement les composes de formule I dans 
lesguels Rl est un atome d'hydrogene, ceiix dans lesquels R2 
est un radical 




10 ceux dans lesquels R2 est un radical CH2CH(CH3)NH2, un 
radical 




-CH— CH2NH2 

15 

ou un radical 

— CH2— C — NH2 

20 

ou encore ceux dans lesquels R2 est un radical 



25 




L' invention a tout specialement pour objet les composes 
de formule, dont la preparation est donnee ci-aprds dans la 
partie experimentale et notamment les produits des exemples 2 
3 0 et 3. 

Les composes de formule (I) presentent d' interessantes 
proprietes antif ongiques ; ils sont notamment actifs sur 
Candida albicans et autres Candida comme Candida glabrata, 
krusei, tropicalis, pseudotropicalis, parapsilosis et 
35 Aspergillus fumigatus, Aspergillus flavus, Cryptococcus 
neof ormans . 

Les composes de formule (I) peuvent §tre utilises en 
tant que medicaments chez I'homme ou 1' animal, pour lutter 
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notamment centre les candidoses digestives, urinaires, 
vaginales ou cutanSes, les cryptococcoses, par exemple les 
cryptococcoses neurom^ningSes, pulmonaires ou cutanees, les 
aspergilloses bronchopultnonaires et pulmonaires et les 
5 aspergilloses invasives de 1 ' immunodeprime . 

Les composes de 1' invention peuvent etre utilises egalement 
dans la prevention des affections mycosiques chez les 
dSprimes immunitaires congenitaux ou acquis. 
Les composes de 1' invention ne sont pas limites a une 

10 utilisation pharmaceutique, ils peuvent etre egalement 
utilises comme fongicides dans d'autres domaines que 
pharmaceutiques . 

L' invention a done pour objet a titre de composes anti- 
fongiques, les composes de formule (I) ainsi que leurs sels 

15 d' addition avec les acides* 

L' invention a egalement pour objet les composes de 
formule (I), S titre de medicaments. 

L' invention a tout particuliSrement pour objet les 
compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 

20 au moins un compost de formule (I) ou I'un de ses sels 

d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables, 
Ces compositions peuvent §tre administrees par voie buccale, 
rectale, parentSrale ou par voie locale en application 
topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie preferee 

25 est la voie buccale. 

Elles peuvent §tre solides'ou liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en 
medecine humaine, comme par exemple, les comprimSs simples ou 
draggifi^s, les gelules, les granules, les suppositoires , les 

30 preparations injectables, les pommades, les crimes, les gels; 
elles sont pr^parSes selon les mSthodes usuelles. Le ou les 
principes actifs peuvent y etre incorporSs a des excipients 
habituellement employes dans ces compositions pharmaceuti 
•ques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 

35 I'amidon, le stSarate de magnesium, le beurre de cacao, les 
vShicules aqueux ou non, les corps gras d'origine animale ou 
vegetale, les derives paraf f iniques , les glycols, les divers 
agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, les 



7 



conservateurs . 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 
forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporan^ment 
dans un v^hicule approprie, par exemple de I'eau sterile 
5 apyrogene . 

La dose administree est variable selon 1' affection 
trait§e, le sujet en cause, la voie d' administration et le 
produit considere. Elle peut §tre, par exemple, comprise 
entre 50 mg et 3 00 mg par jour par voie orale, chez I'adulte 
10 pour les produits des exemples 2 et 3 . 

L' invention a §galement pour objet un procSdS de 
preparation caract§ris4 en ce que I'on soumet un compos6 de 
formule (II) 



dans laquelle R, R3 , R4, T, Y, W et Z conservent leur 
30 signification prScedente, a 1' action d'une amine ou d'vin 
dSrive d' amine susceptible d'introduire 



15 




(II) 



20 



25 



HO 



Y 



le radical 




dans lequel Rl et R2 



R2 



35 



conservent leur signification precedente et si desire a 
1' action d'un agent de reduction 

et/ou d'un agent de f onctionnalisation de 1' amine, 
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et/ou d'lon acide pour former le sel du produit obtenu, 
et/ou d'lan agent de separation des diffSrents isomSres 
obtenus, 

et obtient ainsi le compose de formule (I) recherche. 
5 Les composes de formule II peuvent §tre prSpar^s selon 

un precede caracterise en ce que I'on soumet un compose de 
formule (III) 



10 



15 



20 




(III) 



dans laquelle les differents substituants conservent leur 
signification precedente S 1' action d'un agent capable de 
remplacer NH2 par NHR, R conservant sa signification 
precedente pour obtenir le composS de formule (IV) 



30 



35 




(IV) 



9 



que I'on soumet a I'action de I'iodure de trimethylsilyle 
pour obtenir le compose de formule (II) correspondant 



5 



10 



15 




(II) 



Y 



Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toutefois 
la limiter 

20 Preparation 1 : "nucleus" de d4oxymulundocandine 

On dissout 2 g de deoxymulundocandine dans 20 ml de DMSO. On 
verse cette solution dans une suspension renfermant 12 0 g 
d' Actinoplanes utahensis FH2264 dans 870 ml d'un tampon 
KH2P04, K2HP04 (pH : 6.8). On maintient le melange rSaction- 

25 nel sous agitation pendant 70 heiires S 30**C. On filtre. On 
lave le mycelium avec le tamponade phosphate (pH : 6.8). On 
reunit les liquides de lavage et le filtrat. On chromato- 
graphie le produit obtenu sur une r^sine DIAION HP 20. et 
obtient un produit que I'on utilise tel quel ci-aprSs. 

30 EXEMPLE 1 

Trif luoroacetate de 1- [4- [ { (2S) -2 -amino- 2 -methyl ethyl) amino] - 
N2- [ [4 ' - (octyloxy) [1/ 1 ■ -biphenyl] -4-yl] carbonyl] -L- 
ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L-threonine] 5-L-serine- 
echinocandine B(isomere A et isomere B) . 
35 Stade A : 1- [ (4R, 5R) -4 , 5-dihydroxy-N2 -[ [4 (octyloxy) [1, 1' - 
biphenyl] -4-yl] carbonyl] -L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) - 
L-threonine] - 5 -L- serine echinocandine B 



1- Preparation de 1' ester 

On ajoute 632 mg de 2,3,4,5,6 pentaf luoroph^nol et 695 
mg de N,N' -dicyclohexylcarbodiimide a 1 g d'acide 4'- 
octyloxy- [1, 1' -biphSnyl] 4-carboxylique dans 22 ml de 
5 tStrahydrofurane, agite 22 heures k temperature ambiante, 
filtre, elimine les solvants sous pression reduite, reprend 
le rgsidu dans 1' ether, agite S 35^C environ, filtre evapore 
le solvant , sdche et rgcupere 1,46 g de produit attendu, 
utilise tel quel. 

10 2- Coup 1 age 

On introduit 677 mg de " nucleus " de 
deoxymulundocandine obtenu S la preparation 1, dans 16 ml de 
DMF. On agite la solution obtenue pendant 5 minutes et ajoute 
793 mg de 4 ' - (octyloxy) - [1, 1' -biphenyl] -4-carboxylate de 

15 pentaf luoro-phenyle obtenu ci-dessus. 

On maintient le melange rSactionnel sous agitation et 
atmosphere d' azote pendant 24 heures. On filtre et concentre. 
On reprend le residu k 1' ether, triture, maintient 25 minutes 
sous agitation, essore, lave S 1' ether ethylic[ue, 

20 chromatographie sur silice en eiuant avec le melange chlorure 
de methylene, methanol, eau (86/13/1) puis (80/20/1) . On 
obtient ainsi le produit recherche. Rendement 73%. 
Stade B : 1- [N2- [ [4' - (octyloxy) - [1, 1' -biphenyl] -4-yl] 
carbonyl] -4-oxo-L-ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 

25 threonine] -5-L-serine-echinocandine B 

On ajoute 311 /xl d' iodure de trimethylsilyle dans une 
suspension renfermant 809 mg de produit du stade A et 19 ml 
d' acetonitrile . On maintient le melange reactionnel sous 
agitation pendant 15 minutes §. 60 ®C et sous atmosphere 

30 d' azote. On verse le melange dans une solution saturee en 
thiosulfate de sodium. On evapore et chromatographie sur 
silice le residu obtenu, en eiuant avec le melange chlorure 
de methylene-methanol eau 86/13/1. On obtient le produit 
recherche. Rendement 55%. 

35 Stade C : 

Trif luoroacetate de 1- [4- [ ( (2S) -2-amino-2-methylethyl) amino] - 
N2- [ [4 ' - (octyloxy) [1,1' -biphenyl] -4-yl] carbonyl] -L- 
ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- threonine] 5-L-serine- 
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echinocandine B(isomere A et isomdre B) . 

On agite quelques minutes & une solution renfermant 

62,5 mg de (S)-(-) dichlorhydrate de diaminopropane , 2,25 ml 
de methanol, de la triethylatnine pour obtenir un pH de 6, 
5 quelc[ues grains de siliporitS activge, et 150 mg du produit 
du stade prgc6dent . On introduit 6 mg de NaBH3CaT, On agite 
pendant 15 heures Sl 20 ®C et obtient apres purification HPLC 
semi -preparative (61uant : CH3CN,H20TFA(50-50-0, 02) , 11,5 mg 
d'isomSre A, 13 rag d'isomdre B. 
10 EXEMPLE 2 : 

Trif luoroacetate de 1- [4- [ [ (lH-ben2imidazol-2- 
yl)methyl) amino] -N2- [ [4"- (pentyloxy) [1,1* :4' , 1" - terphenyl] -4- 
yl] carbonyl] -L-omithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L- 
threonine] 5 -L- serine -echinocandine B(isomdre B) . 

15 

En operant comme precedemment S partir du nucleus de 
deoxymulundocandine prepare S. la preparation 1 en obtenant 
comme produit interm^diaire le 1- [ (4R,5R) -4, 5-dihydroxy-N2- 
[ [4' ' - (pentyloxy) [1,1' : 4' , 1' ' -terphenyl] -4-yl] carbonyl] -L- 
20 ornithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L-threonine] -5-L-serine- 

echinocandine B et le dSrivS 4-oxo correspondant , on a obtenu 
le produit recherchS . Isomdre A = 7,4 mg, isomSre B = 1,2 mg. 
EXEMPLE 3 : 

Trif luoroacetate de trans 1- [4- [ (2-aminocyclohexyl) amino] -N2- 
25 [ [4"- (pentyloxy) [1, 1 • :4 ' , 1" -terphenyl] -4-yl] carbonyl] -L- 

orni thine] -4- [4- {4-hydroxyphenyl) -L-threonine] 5-L-serine- 

echinocandine B(isomdre A) . 

En operant comme prScfidemment , a partir de 166 mg du 

d€riv6 4-oxo prepare ci-dessus et de 78 mg de (IR, 2R)l-2- 
3 0 diaminocyclohexane, on obtient 462 mg de produit brut que 

I'on chromatographie sur silice en eluant avec le melange 

chlorure de methylene, methanol, H20, acide acetique 

86/13/2/1. On obtient 100 mg de produit que I'on purifie par 

HPLC semi -preparative §l nouveau avec le melange CH3CN/H20/TFA 
35 = 50/50/0,1- On obtient 55 mg de 1 ' isomer e A, 5,2 mg de 

1 ' isomdre B • 

EXEMPLE 4 : 

Trif luoroacetate de 1- [4- [ (2 (S) aminopropyl) amino] -N2- [ [4"- 



(pentyloxy) [1, 1 • :4 • , l"-terphenyl] -4-yl] carbonyl] -L- 
omithine] -4- [4- (4-hydroxyphenyl) -L-threonine] 5-L-serine- 
echinocandine BdsomSre A) . 

En operant cotnme prScedenunent on a obtenu le produit 
5 recherchS . 

EXEMPLE : Composition pharmaceutique : 
On a prepare des comprim^s renfermant : 

- Produit de I'exemple 3 isomere A 150 mg 

- Excipient q.s.p Ig 

10 (Detail de 1' excipient : amidon, talc, stearate de 

magnesium) . 

ETUDE PHARMACOLOGIQUE 

A - Inhibition de la glucane synthase de Candida albicans. 

On purifie des membranes de Candida albicans selon le proc6d§ 

15 dScrit par Tang et al Antimicrob. Agents Chemother 35, 99- 
103, 1991. 22,5 fig de prot^ines membranaires sont incubees 
dans un melange de 2Mm de 14C-UDP glucose (activity 
specif ique = 0,34 mCi./mmol, 50 /xg d'a-amylase, IMm de 
dithiotreitol (DTT) , IMm EDTA, lOOMm NaF, IfiM de GTP-y-S, IM 

20 de sucrose et 50Mm DE Tris-HCL (pH 7,8) dans un volume de 
100/zl. Le milieu est incvib^ k 25®C pendant 1 heure et la 
reaction terminee par addition de TCA a une concentration 
finale de 5%. Le melange reactionnel est transfere sur un 
filtre de fibre de verre pre-humidif iS . Le filtre est lav§, 

25 seche et sa radioactivity est comptee . 

La mulundocandine est utilise comme contrdle positif • 
Le controle du vehicule est effectue avec la m§me quant ite de 
DMSO 1%. Les resultats obtenus montrent que les produits de 
1' invention presentent sur ce test une bonne activity en 

30 particulier les produits de I'exemple 3 isomdre A. 
B - activite sur 1' enzyme d' Aspergillus fuxaigatus. 
L' enzyme est preparee selon le procedS de Beaulieu et 
al. (Antimicrob. Agents Chenother 38, 937-944, 1994. 
Le protocole utilise est identique au protocole dScrit ci- 

35 dessus pour 1' enzyme de Candida albicans sauf que I'on 

n'utilise pas de dithiotreitol dans le melange rSactionnel- 
Les produits prfisentent sur ce test une bonne activite. 
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REVEND ICATIONS 

1) Sous toutes les formes d'isomdres possibles ainsi que 
leurs melanges, les composes de formule (I) : 



10 




(I) 



15 



dans lesquels 

20 OU bien Rl represent e un atome d'hydrogene ou un radical 
methyle . 

R2 represents un radical cyclohexyle substitu€ par une amine, 
un radical CH2CH2NHCH3, un radical CH2C3ICH3NH2 , un radical 



25 



1 

r 




30 ,N 



CH^-^/l . CH,-0 «- CH,- 




NH 



ua radical CHCH3CH2NH2, un radical- (CH2) aOH, a repr^sentant 
35 ua nombre entier compris entre 1 et 8, xxn. radical 

(CH2)b-C =N 

b repr^sentant un notnbre entier compris entre 1 et 8, un 



radical CHCH3C6H5, un radical (CH2) -C (CH3) 2NHCOCF3, iin radical 
CHCH3 {CH2) dOH, d reprSsentant un notnbre entier compris entre 
1 et 8 

ou bien Rl et R2 forment avec 1' azote qui les porte un cycle 
5 a 3, 4 ou 5 carbones ^ventuellement siibstitue par xine amine 
R3 repr§sente un atome d'hydrogene, un radical methyle ou 
hydroxy le 

R4 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxyle 
R represente une chaine lineaire ou ramifiee ou cyclique 

10 renfermant jusqu'a 3 0 atomes de carbone, renfermant eventual - 
lement, un ou plusieurs hetiroatomes, un ou plusieurs het^ro- 
cycles ou un radical acyle linaire, ramifie ou cyclique 
renfermant jusqu'a 30 atomes de carbone renfermant 
gventuellement un ou plusieurs heteroatomes et/ou un ou 

15 plusieurs hSt^rocycles, 

T represente un atome d'hydrogSne, un radical m€thyle, un 
radical CH2CONH2, CH2C N, un radical (CH2)2NH2 ou (CH2) 2Nalc*X", 
X Stant un atome d'halogSne et ale un radical alkyle renfer- 
mant jusqu'S 8 atomes de carbone, 

20 y represente un atome d'hydrogdne, un radical hydroxyle ou un 
atome d'halogSne ou un radical 0S03H ou I'un des sels de ce 
radical , 

W represente un atome d'hydrogene ou un radical OH, 
Z represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
25 ainsi que les sels d' addition avec les acides des produits de 
formule (I) • 

2) Les composes de formule (I) d^finis k la revendication 1 
dans lesquels T represente un atome d'hydrogene. 

3) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
30 ou 2 dans lesquels W represente un atome d'hydrogene. 

4) Les composes de formule (I) definis a I'txne quelconque des 
revendications 1^3, dans lesquels Z represente un radical 
methyle . 

5) Les composes de formule (I) definis k I'une quelconque des 
35 revendications 1^4 dans lesquels Y represente un atome 

d'hydrogene. 

6) Les composes de formule (I) definis a I'une quelconque des 
revendications 1 a 5 dans lesquels R3 represente un radical 
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m^thyle . 

7) Les composes de formule d^finis k I'une quelconque des 
revendi cations 1^6 dans lesquels R4 reprisente un radical 
hydroxyle • 

5 8) Les composes de formule (I) d4£inis ^ I'une quelconque des 
revendications 14 7 dans lesquels R reprSsente un radical 



10 



15 



20 



25 




30 



35 
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9) Les composes de formule (I) definis k la revendication 8/ 
dans lesguels R reprSsente une chaine 



20 




10) Les composes de formule (I) definis k la revendication 8, 
dans lesquels R represente line chaine 




17 



11) Les composes de formule (I) definis a une guelconcjue des 
35 revendications 1 k 10. dans lesguels Rl est xm atome 
d'hydrogdne. 



17 

12) Les composes de formule (I) dgfinis ^ luie quelconcjue des 
revendi cat ions l ^ 11 dans lesquels R2 est un radical 



5 




13) Les composes de formule (I) dSfinis S I'line des 
quelconques renvendi cat ions 1 H 11 dans lesquels R2 est un 
radical CH2CH (CH3)NH2 , un radical 

10 CH, 

I ' 

-CH— CHjNHa 

ou xxn radical 
15 -CH—C — NHj 

14) Les composes de formule (I) definis S I'line des 
quelconques renvendi cat ions 1 H 11 dans lesquels R2 est un 

20 radical 




25 

15) Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) 
dSfinis a I'une des quelconques revendications 1 ^ 14 
caract6ris6 en ce que I'on soumet un composS de formule (II) 

30 



35 



■m 

18 



5 



10 




(II) 



15 dans laquelle R, R3, R4, T, Y, W et Z conservent leur 

signification pr6c#dente, Sl 1' action d'lane amine ou d'un 
d#riv# d' amine susceptible d'introduire 

R1 

le radical f^-^ dans lequel Rl et R2 

20 

conservent leur signification precedente et si desire ^ 
1' action d'lin agent de reduction 

et/ou d'un agent de f onctionnalisation de 1' amine/ 
25 et/ou d'un acide pour former le sel du produit obtenu^ 
et/ou d'un agent de separation des diff brents isomdres 
obtenus, 

et obtient ainsi le compost de formule (I) recherche, 

16) A titre de composes antif ongiques, les composes de 

30 formule (I) d6finis a I'une quelconque des revendi cat ions 1 a 
14, ainsi que leurs sels d' addition avec les acides. 

17) Les compositions pharmaceutiques renfermant titre de 
medicament au moins un compose de formule (I) dfifini a I'une 
quelconque des revendications 1 a 14, ainsi que leurs sels 

35 d' addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 



